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© 7-lsoindolinyl-chinolon- und naphthyridoncarbonsaure-Derivate. 



@ Die Erfindung betrifft neue Chinolon- und Naphthyridoncarbonsaure-Derivate, die in 7-Steliung durch einen 
partiell hydrierten Isoindolinylring substituiert sind, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese enthaitende 
antibakterielle Mittel und Futterzusatzstoffe. 
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Die Erfindung betrifft neue Chinolon- und Naphthyridoncarbonsaure-Derivate, die in 7-Stellung durch 
einen partiel! hydrierten Isoindolinylring substituiert sind, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese 
enthaltende antibakterielle Mittel und Futterzusatzstoffe. 

Es sind bereits aus der EP 343 560 Chinolon- und Naphthyridoncarbonsauren bekannt geworden, die in 
5 7-Stellung durch einen Isoindolinylring substituiert sind, wie z.B. 7-(2-lsoindolinyl)-1-cyclopropyl-6,8-difluor- 
1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. Diese zeichnen sich jedoch nur durch eine geringe antibakterielle 
Wirksamkeit aus. 

Es wurde gefunden, da/3 die Verbindungen der Formel (I) 



X 2 0 



75 




in weicher 
20 X 1 fUr Halogen, 

X 2 fUr Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto, 
Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Arylthio, Halogen Oder Methyl. 
FV far Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 
2 5 bis 6 Kohlenstoffatomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, 

Dimethylamino, gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 
R2 fur Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Amino, Methylamino oder Dimethylami- 
no substituiertes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl, 
Z fOr einen Rest der Struktur 

30 



35 




40 steht, worin 

R 4 fur Wasserstoff, Hydroxy, 



45 



-N 



Hydroxymethyl oder 

50 



/R 3 



55 



-CHo-N 

R 

steht, wobei 

R 3 Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Ci-C 3 -Alkyl, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 



2 
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C-Atomen im Alkoxyteil Oder Ci-C3-Acyl und 
R B Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
R 5 fur Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl oder Cyclopropyl, 
R 5 ' fGr Wasserstoff oder Methyl und 
A fGr N oder C-R 7 steht, worin 

R 7 fGr H, Halogen, Methyl, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine BrGcke 
der Struktur 



-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 oder 



75 -CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 



bilden kann, 

20 und deren pharmazeutlsch verwendbaren Hydrate und Saureadditionssalze sowie die Alkali-, Erdalkall-, 
Silber- und Guanidiniumsalze der zugrundeliegenden Carbonsauren gegenuber dem Stand der Technik eine 
hdhere antibakterielle Wirkung insbesondere im grampositiven Bereich aufweisen. 

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

25 X 1 fur Fluor, 

X 2 fGr Wasserstoff, Amino, Methylamino, Hydroxy, Methoxy, Fluor, Chlor, Brom oder Methyl, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Vinyl, Cycloalkyl mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen, 2- 

Fluorethyl, gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 
R 2 fGr Wasserstoff, gegebenenfalls durch Amino, Methylamino oder Dimethylamino substituiertes 
30 Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

Z fGr einen Rest der Struktur 



35 



CO- 



40 



R 5 



steht, worin 
R 4 fGr Wasserstoff, Hydroxy oder 



45 



-N 

V 

50 

steht, wobei 

R 3 Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Ci-C^-Alkyl, AJkoxycarbonyl mit 1 bis 4 

C-Atomen im Alkoxyteil oder Ci-C3-Acyl und 
R 6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
55 R 5 fur Wasserstoff oder Methyl und 
A fur N oder C-R 7 steht, worin 

R 7 fGr H, Fluor, Chlor, Brom, Methyl oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine BrGcke 
der Struktur 
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-0-CH 2 -CH-CH 3 , 



bilden kann 

und deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate und Saureadditionssalze sowie die Alkali-, 
Erdalkali-, Silber- und Guanidiniumsalze der zugrundeliegenden Carbonsauren. 
Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (I), 
70 in welcher 

X 1 fur Fluor, 

X 2 fur Wasserstoff, Amino, Fluor, Chlor oder Brom, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome 
substituiertes Phenyl, 
75 R 2 fUr Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, 
Z fur einen Rest der Struktur 



20 



25 



30 



35 




steht, worin 
R 4 fur Wasserstoff, Hydroxy oder 



.R 3 



-N 



steht, wobei 

R 3 Wasserstoff, Methyl, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkoxyteil oder Ci-C 3 -Acyl und 
R e Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
R 5 fUr Wasserstoff oder Methyl und 
40 A fur N oder C-R 7 steht, worin 

R 7 fur H, Fluor, Chlor oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke der Struktur 



45 -0-CH 2 -CH-CH 3i 



bilden kann, 

so und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Saureadditionssalze sowie die Alkali-, 

Erdalkali-, Silber- und Guanidiniumsalze der zugrundeliegenden Carbonsauren. 
Weiterhin wurde gefunden, dafl man die Verbindungen der Formel (I) erhalt, wenn man eine Verbindung 
der Formel (II) 

55 
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5 




70 in welcher 

A, R 1 , R 2 , X 1 und X 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
X 3 fur Halogen, insbesondere Fluor oder Chlor stent, 

mit Verbindungen der Formel (HI) 

15 Z-H (III) 

in welcher 

Z die oben angegebene Bedeutung hat, 
gegebenenfalls In Gegenwart von Saurefangern umsetzt 
20 Verwendet man beispielsweise 1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und 
cis-7-Methyl-4-methylamino-1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsver- 
lauf durch folgendes Formelschema wiedergegeben werden: 




NH-CH 3 

ci s 



45 

Verwendet man beispielsweise 7-Chlor-6-fluor-1 -(4-f luorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3- 
carbonsaureethylester und 4-Methylamino-1,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol als Ausgangsstoffe, so kann der 
Reaktionsverlauf durch das folgende Formelschema wiedergegeben werden: 

50 



55 
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Base 



-HC1 



0 




HC1 



F 



x HC1 

Verwendet man beispieisweise 1-Cyclopropyl-5,6,8-trifluor-1 ,4-dihydro-7-(4-methylamino-1 ,3,3a,4,7 f 7a- 
hexahydro-isoindol-2-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und Ammoniak als Ausgangsstoffe, so kann der Reak- 
tionsablauf durch folgendes Formelschema wiedergegeben werden: 
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CH 3 N 



F O 




ptpr 



♦ NH 3 



/5 



20 



25 



NH 2 O 




OOH 



ch 3 n: 



Verwendet man beispielsweise 1 -Cyclopropyl-6-f luor-1 ,4-dihydro-7-(cis-7-methyl-4-methylamino- 
hexahydroisoindol-2-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und Ethanol/Chlorwasserstoff als Ausgangsstoffe, so 
kann der Reaktionsverlauf durch folgendes Formelschema wiedergegeben werden: 



30 



35 



:ooh 



40 




^xy^y 1 +C2H5 ° h 



HCl 



45 



50 




OOC 2 H 5 



x HCl 



55 Die meisten der als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel (II) sind bekannt Oder 
konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden. Als Beispiele seien genannt: 

7-Chlor-1-cyclopropyl-6-f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 142 
854), 
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1-Cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 113 091), 

6- Chlor-1<yclopropyl-7,8-difluor^,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 420 
743), 

8-Chlor-1^yclopropyl-67-difluor-1>dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 420 
743), 

1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 318 
145), 

S-Brom-l-cyclopropyl-e.AS-trifluor-l^-dihydro^oxo-S-chinolincarbonsaure, 
5-Brom-1-(2,4^ifluorphenyl)-6,7 l 8-trifluor-1,4<lihydro-4-oxo-3^hinolincarbonsaure, 
l-Cyclopropyl-ey-difluor-l^-dihydro-S-methyl^-oxo-S-chinolincarbonsaure, 
6,7-Difluor-1 -ethyM ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

7- Chlor-6-fluor-1-ethyl-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
7-Ch!or-6-fluor-1,4-dihydro-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
ej-Difluor-l^-fluorethyO-l^dihydr^-oxo-S-chinolincarbonsaure, 
7-Chlor-6-fluor-1,4-dihydro-1-methoxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
7-Chlor-6-fluor-1,4-dihydro-1-methylamino-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
6,7-Difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 -phenyl-3-chinolincarbonsaure, 

7-Chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure, 

7-Chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthy rid in-3-carbonsaureethy lester, 

1 -Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethylester (Deutsche Patentanmeldung 3 

318 145), 

9,1 0-Difluor-2,3-dihydro-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido-[1 ,2,3-de][1 ,4]benzoxacin-6-carbonsaure (Europaische 
Patentanmeldung 47 005), 

8,9-Difluor-6,7-dihydro-5-methyl-1-oxo-1H,5H-benzo[i,j]chinollcin-2-carbonsaure, 

7-Chlor-6-fluor-1 -phenyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Europaische Patentanmeldung 

153 580), 

7-Chlor-6-f luor-1 -(4-fluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthydrin-3-carbonsaureethylester, 
6,7,8-Trifluor-1,4-dihydro-1-methylamino-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 409 
922), 

1-Amino-6,7,8-trif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 409 922), 
6,7,8-Trifluor-1,4-dihydro-1-dimethylamino-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 409 
922), 

6,7-Difluor-1-(4-fluorphenyl)-1,4-dihydro-8-methyl-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

7-Chlor-6-fluor-1-(4-fluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinoiincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 
131 839), 

7-Chlor-6-f luor-1 -(2,4-dif luorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 
131 839), 

6,7,8-Trifluor-1-(4-fluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 154 
780), 

6,7,8-TrifluoM -(2,4-difluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 

154 780), 

6,7,8-Trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-1-phenyl-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 154 780), 

7-Chlor-1 -ethyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure, 

6,7-Dif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 -vinyl-3-chinolincarbonsaure, 

1-Cyclopropyl-5,6,7,8-tetrafluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

5-Amino-1-cyclopropyl-6,7 l 8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

1-Cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-8-methoxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

7-Chlor-1 -(2,4-difluorphenyl)-6-f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure, 

7-Chlor-1 -(2,4-difluorphenyl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaureethylester. 

Die substituierten 1,3,3a,4,7,7a-Hexahydro-isoindole der Formel (III) sind Qberwiegend neu. Sie konnen 
zum Beispiel durch Diels-Alder-Reaktion von Dienen der Formel (1) 
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5 




(1) 



io wobei R 5 die oben angegebene Bedeutung hat und R 8 entweder mit R + identisch ist oder eine funktionelle 
Gruppe darstellt, die in R* umgewandelt werden kann, mit Dienophilen der Formel (2), 



O 



75 




(2) 



20 

in welcher R 9 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe wie Trimethylsilyl, Benzyl, Ci-C4-Alkylphenylm ethyl, 
Methoxy-benzyl, Benzylhydryl und R 5 Wasserstoff oder Methyl bedeuten, und der nachfolgenden Reduk- 
tion der Carbonylgruppen sowie gegebenenfalls der Abspaltung der Schutzgruppe erhalten werden. 

25 Fur die Diels-Alder-Reaktion kommen als VerdUnnungsmittel alle inerten organischen Losungsmittel in 
Frage. Hierzu gehoren vorzugsweise Ether, wie Diisopropylether, Di-n-butylether, Dimethoxyethan, Tetrah- 
ydrofuran und Anisol, Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Hexan, Methylcyclohexan, Toluol, Xylol und Mesitylen 
und halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Chloroform, 1 ,2-Dichlorethan und Chlorbenzol. Die Diels- 
Alder-Reaktion kann aber auch ohne Losungsmittel durchgefOhrt werden. 

30 Die Reaktionstemperaturen konnen in einem gro/teren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man zwischen etwa -20* C und +200* C, vorzugsweise zwischen -20° C und +150* C. Die Diels-Alder- 
Reaktion wird normalerweise bei Normaldruck durchgefOhrt. Zur Beschleunigung der Reaktion konnen aber 
auch Drucke bis zu 1 ,5 GPa eingesetzt werden. 

Die Reduktion der Carbonylgruppen kann mit komplexen Hydriden erreicht werden. Als Hydride konnen 

35 z.B. Lithiumaluminiumhydrid, Lithiumborhydrid, Lithiumtriethylborhydrid, Natrium-bis-[2-methoxyethoxy]-alu- 
miniumhydrid oder Natriumborhydrid in Gegenwart von Lewis-Saure-Katalysatoren wie Chlortrimethylsilan, 
Bortrifluorid-Etherat oder Aluminiumchlorid eingesetzt werden. 

AJs Verdunnungsmittel konnen die fQr solche Reduktionen ublichen Losungsmittel verwendet werden. 
Hierzu gehoren vorzugsweise Ether, wie z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethoxyethan 

40 und Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Hexan, Methylcyclohexan und Toluol oder auch deren Gemische. 

Die Reaktionstemperaturen konnen im Bereich zwischen -40 und +180° C, vorzugsweise zwischen 0' 
und 140* C, variiert werden. Die Reduktion wird im allgemeinen unter Normaldruck durchgefOhrt, sie kann 
aber auch unter vermindertem Druck oder unter Uberdruck durchgefOhrt werden. 

Die Anwendung von Drucken zwischen 100 und 1.000 kPa empfiehlt sich, urn mit leicht siedenden 

45 Losungsmitteln hohere Reaktionstemperaturen zu erreichen. 

Die komplexen Hydride werden mindestens in einer der Stochiometrie der Reduktion entsprechenden 
Menge eingesetzt. Im allgemeinen wird aber ein Oberschu/3, vorzugsweise zwischen 30 und 300 %, 
eingesetzt. 

Die Abspaltung einer eventuellen Schutzgruppe erfolgt nach den allgemein bekannten Methoden der 
so Schutzgruppenchemie (vergl. z.B. T.W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley & 
Sons, New York 1981). 

Die Ausgangsstoffe der Formel (1) und (2) sind bekannt oder konnen nach allgemein bekannten 
Methoden der organischen Chemie hergestellt werden [vergl. z.B. J. Am. Chem. Soc. 100, 5179 (1978), J. 
Org. Chem. 43, 2164 (1978), DE 39 27 1 15, J. Org. Chem. 40, 24 (1975)]. 
55 Verwendet man beispielsweise 1-{tert.-ButyloxycarbonylaminoH.3"butadien und Maleinimid als Aus- 
gangsmaterialien und Lithiumaluminiumhydrid als Reduktionsmittel, so kann der Reaktionsablauf durch das 
folgende Formelschema wiedergegeben werden: 
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NHCH 3 



In einer besonderen AusfUhrungsform des Herstelfungsverfahrens konnen alle Stufen bei Verwendung 
eines geeigneten Losungsmittels, wie z.B. Tetrahydrofuran, ohne Isolierung der Zwischenprodukte durchge- 
fUhrt werden. Verwendet man z.B. l«(tert.-Butyloxycarbonylamino)-1,3-pentadien und N-Trimethylsilyl-mal- 
einimid als Ausgangsmaterialien, so kann der Reaktionsablauf durch das folgende Formelschema wiederge- 
geben werden: 




Durch NMR-Spektroskopie kann in diesem Fall nachgewiesen werden, dafi alle Substituenten am 6-Ring 
ds-Anordnung zueinander aufweisen. 

Als Beisplele fiir Verbindungen der Formel (III), die sowohl als Racemate als auch als enantiomeren- 
oder diastereomerenreine Verbindungen eingesetzt werden konnen, seien genannt: 
4-Amino-1,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol, 

4- Methylamino-1,3,3a,4,77a-hexahydroisoindol, 

5- Methyl-4-methylamino-1,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol, 
e-Methyl^-methylamino-I.S.Sa^JJa-hexahydroisoindol, 
7-Methyl-4-methylamino-1,3 f 3a,4,7,7a-hexahydroisoindol, 
7a-Methyl-4-methylamino-1,3,3a,4,7 l 7a-hexahydroisoindol, 
6,7-Dimethyl-4-methylamino-1,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol, 
7-Ethyl-4-methylamino-1,3,3a ( 4,7,7a-hexahydroisoindol, 
7-lsopropyl-4-methylamino-1 ^MJJa-hexahydroisoindol, 
4-Methylamino-7-cyclopropyl-1,3 l 3a l 4,7,7a-hexahydroisoindol, 
4-Dimethylamino-1,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol, 
4-Ethylamino-1,3 l 3a,4,7,7a-hexahydroisoindol, 
4-[(2-Hydroxyethyl)-amino]-1 f 3,3a,4,7.7a-hexahydroisoindol, 
4-[N-(2-Hydroxyethyl)-N-methyl-amino]-1,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol, 
4-Aminomethyl-1,3 ) 3a,4,7 ) 7a-hexahydroisoindol, 
4-Methylaminomethyl-1,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol, 
4-Hydroxy-1 > 3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol l 
4-Hydroxymethyl-1,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol. 
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Die Umsetzung von (II) mit (III), bei der die Verbindungen (III) auch in Form ihrer Salze, wie z.B. der 
Hydrochloride eingesetzt werden konnen, wird vorzugsweise in einem Verdunnungsmittel wie Dimethylsulf- 
oxid, N,N-Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon, Hexamethyl-phosphorsauretrisamid, Sulfolan, Acetonitril, 
Wasser, einem Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Glykolmonomethylether oder 
Pyridin vorgenommen. Ebenso konnen Gemische dieser VerdGnnungsmittel verwendet werden. 

Als Saurebinder konnen alle Ublichen anorganischen und organischen Saurebindungsmittel verwendet 
werden. Hierzu gehoren vorzugsweise die Alkalihydroxide, Alkalicarbonate, organische Amine und Amidine. 
Als besonders geeignet seien im einzelnen genannt: Triethylamin, 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) oder uberschUssiges Amin (III). 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem grofleren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man zwischen etwa 20 und 200* C, vorzugsweise zwischen 80 und 180° C. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem Druck durchgeftihrt werden. Im 
allgemeinen arbeitet man bei Drucken zwischen etwa 1 und 100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 10 bar. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgema/ten Verfahrens setzt man auf 1 Mol der Verbindung (II) 1 bis 
15 Mol, vorzugsweise 1 bis 6 Mol, der Verbindung (HI) ein. 

Freie Aminogruppen konnen wahrend der Umsetzung durch eine geeignete Aminoschutzgruppe, z.B. 
durch den tert.-Butoxycarbonylrest oder als Azomethingruppe, geschOtzt und nach Beendigung der Reak- 
tion durch Behandlung mit einer geeigneten Saure wie Chlorwasserstoff saure oder Trifluoressigsaure wieder 
freigesetzt werden (siehe Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band E4, Seite 144 (1983); 
J.F.W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry (1973), Seite 43). 

Zur Herstellung der erfindungsgema/ten Ester wird die zugrundeliegende Carbonsaure vorzugsweise in 
UberschGssigem Alkohol in Gegenwart von starken Sauren, wie SchwefelsSure, wasserfreiem Chlorwasser- 
stoff, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure oder sauren lonenaustauschern, bei Temperaturen von etwa 
20 bis 200° C, vorzugsweise etwa 60 bis 120 # C, umgesetzt. Das entstehende Reaktionswasser kann auch 
durch azeotrope Destination mit Chlorofom, Tetrachlormethan, Benzol oder Toluol entfernt werden. 

Die Herstellung von Estern gelingt auch vorteilhaft durch Erhitzen der zugrundeliegenden Saure mit 
Dimethylformamiddialkylacetat in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid. 

Die als Prodrug verwendeten (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl-methyl)-ester werden durch Umsetzung 
eines Alkalisalzes der zugrundeliegenden Carbonsaure, die gegebenenfalls am N-Atom durch eine Schutz- 
gruppe wie den tert.-Butoxycarbonylrest geschutzt sein kann, mit 4-Brommethyl- oder 4-ChIormethyl-5- 
methyl-1 ,3-dioxol-2-on in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrroli- 
don, Dimethylsulfoxid oder Tetramethylharnstoff bei Temperaturen von etwa 0 bis 100" C, vorzugsweise 0 
bis 50' C, erhalten. 

Die Herstellung der Saureadditionssalze der erfindungsgema/ten Verbindungen erfolgt in ubiicher Weise 
zum Beispiel durch Losen des Betains in OberschUssiger waflriger Saure und Ausfallen des Salzes mit 
einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Aceton, Acetonitril. Man 
kann auch aquivalente Mengen Betain und Saure in Wasser oder einem Alkohol wie Glykolmonomethyle- 
ther erhitzen und anschliefiend bis zur Trockne eindampfen oder das ausgefallene Salz absaugen. Als 
pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispielsweise die Salze der Salzsaure, Schwefelsaure, Essigsau- 
re, Glykolsaure, Milchsaure, Bernsteinsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Methansulfonsaure, 4-Toluolsulfon- 
saure, Galacturonsaure, Gluconsaure, Embonsaure, Glutaminsaure Oder Asparaginsaure zu verstehen. 

Die Alkali- oder Erdalkalisalze der erfindungsgema/ten CarbonsSuren werden beispielsweise durch 
Losen des Betains in unterschOssiger Alkali- oder Erdalkalilauge, Filtration von ungetostem Betain und 
Eindampfen des Fiitrats bis zur Trockne erhalten. Pharmazeutisch geeignet sind Natrium-, Kalium- oder 
Calciumsalze Durch Umsetzung eines Alkali- oder Erdalkalisalzes mit einem geeigneten Silbersalz wie 
Silbernitrat werden die entsprechenden Silbersalze erhalten. 

Aufler den in den Beispielen genannten Wirkstoffen konnen auch die in der folgenden Tabelle 
aufgefuhrten Wirkstoffe hergestellt werden: 
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Die erfindungsgemaflen Verbindungen wirken stark antibiotisch und zeigen bei geringer Toxizitat ein 
breites antibakterielles Spektrum gegen grampositive und gramnegative Keime, insbesondere gegen Ente- 
robakterien; vor allem auch gegen solche, die resistent sind gegen verschiedene Antibiotika, wie z.B. 
Penicilline, Cephalosporine, Aminoglykoside, Sulfonamide, Tetracycline. 

50 Diese wertvollen Eigenschaften ermoglichen ihre Verwendung als chemotherapeutische Wirkstoffe in 
der Medizin sowie ais Stoffe zur Konservierung von anorganischen und organischen Materialien, insbeson- 
dere von organischen Materialien aller Art, z.B. Polymeren, Schmiermitteln, Farben, Fasern, Leder, Papier 
und Holz, von Lebensmitteln und von Wasser. 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen sind gegen ein sehr breites Spektrum von Mikroorganismen 

55 wirksam. Mit ihrer Hilfe konnen gramnegative und grampositive Bakterien und bakterienahnliche Mikroorga- 
nismen bekampft sowie die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, gebessert 
und/oder geheilt werden. 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen zeichnen sich durch verstarkte Wirkung auf ruhende und 
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resistente Keime aus. Bei ruhenden Bakterien, also Bakterien, die kein nachweisbares Wachstum zeigen, 
wirken die Verbindungen weit unterhalb von Konzentrationen bisher bekannter Substanzen. Dies bezieht 
sich nicht nur auf die einzusetzende Menge, sondern auch auf die Geschwindigkeit der Abtotung. Solche 
Ergebnisse konnten bei grampositiven und -negativen Bakterien, insbesondere bei Staphylococcus aureus, 
5 Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis und Escherichia coli beobachtet werden. 

Auch gegenGber Bakterien, die gegenGber vergleichbaren Substanzen als weniger empfindlich einge- 
stuft werden, insbesondere resistenten Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 
und Enterococcus faecalis zeigen die erfindungsgemaflen Verbindungen uberraschende Wirkungssteigerun- 
gen. 

w Besonders wirksam sind die erfindungsgema/ten Verbindungen gegen Bakterien und bakterienShnliche 
Mikroorganismen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen und 
systemischen Infektionen in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch diese Erreger hervorgerufen 
werden. 

Die Verbindungen eignen sich ferner zur Bekampfung von Protozoonosen und Helminthosen. 
15 Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in verschiedenen pharmazeutischen Zubereitungen an- 
gewendet werden. Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Pillen, Granulate, Suppositorien, Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, 
Lotions, Puder und Sprays genannt. 

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden per ReihenverdOnnungsverfahren auf Iso-Sensitest 
20 Agar (Oxoid) bestimmt. FOr jede PrOfungssubstanz wurde eine Reihe von Agarplatten hergestellt, die bei 
jeweils doppelter VerdOnnung abfallende Konzentrationen des Wirkstoffes enthielten. Die Agarplatten 
wurden mit einem Multipoint-lnokulator (Denley) beimpft. Zum Beimpfen wurden Obernachtkulturen der 
Erreger verwandt, die zuvor so verdunnt wurden, daB jeder Impfpunkt ca. 10* koloniebildende Partikel 
enthielt, Die beimpften Agarplatten wurden bei 37* C bebrGtet, und das Keimwachstum wurde nach ca. 20 
25 Stunden abgelesen. Der MHK-Wert (ug/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an, bei der mit blo/tem 
Auge kein Wachstum zu erkennen war. 

In der nachstehenden Tabelle sind die MHK-Werte einiger der erfindungsgema/ten Verbindungen im 
Vergleich 7-(4-Amino-1 ,3-dihydro-isoindol-2-yl)-1 -cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarb- 
onsaure (EP 343 560, Beispiel 2) aufgefUhrt. 
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55 Herstellung der Zwischenprodukte: 
Beispiel A 
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4-MetJiylamino-1,3 t 3a,4,7,7a-hexahydroisoindol 




Methode I: 

14,4 g (60 mmol) 70 %iges l-ttert.-ButyloxycarbonylaminoJ-I.S-butadien [J.Org.Chem. 43, 2164 (1978)] 
werden als Losung in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran zu vorgelegten 10,1 g (60 mmol) hMnmethylsilyl- 
maleinimid [J.Org.Chem. 40, 24 (1975)] in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Nach dem Abklingen 
der exothermen Reaktion wird noch 1 Stunde unter Ruckflufikuhlung gekocht. 

Die erkaltete Reaktionsmischung wird dann unter Stickstoff zu vorgelegten 7,6 g (0,2 mol) Lithiumalumi- 
niumhydrid in 200 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Dann wird 14 Stunden unter Ruckfluflkuhlung 
gekocht Zu der erkalteten Reaktionsmischung werden dann nacheinander 7,6 g Wasser in 23 ml Tetrah- 
ydrofuran, 7,6 g 10 %ige Natronlauge und 22,8 g Wasser getropft. Die Salze werden abfiltriert und das 
Filtrat im Vakuum eingeengt. Der RGckstand (10,3 g) wird bei 87° C/0,8 mbar destilliert. 

Das Destillat wird in 80 ml absolutem Pentan aufgenommen, filtriert und das Produkt durch AbkGhlen 
auf -70* C kristallisiert. 
Ausbeute: 3,3 g, Schmelzpunkt: 72-82* C. 

Durch Behandeln mit aquimolarer Menge 2n-Salzsaure erhalt man 4-Methylamino-1 ,3,3a,4,7,7a- 
hexahydro-isoindol-Dihydrochlorid vom Schmelzpunkt 265-268* C (aus Methanol). 

Methode II: 

a) 4-(tert-Butyloxycarbonylamino)-1 ,3-dioxo-1 ,3 f 3a,4,7,7a-hexahydroisoindol 

48.0 g (0,5 mol) Maleinimid werden in 200 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost vorgelegt und 120 g (0,5 
mol) ca. 70 %iges 1-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-1,3-butadien als Losung in 500 ml absolutem Tetrah- 
ydrofuran zugetropft, wobei die Temperatur bei 20 bis 30* C gehalten wird. Uber Nacht wird bei 
Raumtemperatur nachgeruhrt. Dann wird eingeengt und aus Essigsaureethylester umkristallisiert. Es 
werden 57 g Produkt mit einem Schmelzpunkt von 1 77 bis 1 82 0 C erhalten. Aus der Mutterlauge werden 
weitere 13 g mit einem Schmelzpunkt von 158 bis 160° C erhalten. 

b) 4-Methylamino-1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol 

27.1 g (0,71 mol) Lithiumaluminiumhydrid werden unter Stickstoff in 300 ml absolutem Tetrahydrofuran 
vorgelegt und eine Losung von 57 g (0,21 mol) 4-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-1 ,3-dioxo-1 ,3,3a,4,7,7a- 
hexahydroisoindolin 570 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Dann wird uber Nacht unter RuckfluJ3- 
kuhlung gekocht. Nach dem Erkalten werden nacheinander 27,1 g Wasser in 82 ml Tetrahydrofuran, 27,1 
g 10 %ige Natronlauge und 81,3 g Wasser zu dem Ansatz getropft. Die Salze werden abgesaugt, mit 
Tetrahydrofuran gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird im Hochvakuum 
destilliert. 

Ausbeute: 19,1 g 

Beispiel B 

4-Amino-1,3 > 3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol 
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13,3 g (50 mmol) 4-tert.-Butyloxycarbonylamino-1 > 3-dioxo-1,3 > 3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol (aus Beispiel 
A, Methode II) werden in 166 ml Trifluoressigsaure uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird die 
Trifluoressigsaure bei 10 mbar abdestilliert und der Ruckstand bei 50* im Hochvakuum von Saureresten 
befreit. Anschlieflend wird in absolutem Tetrahydrofuran aufgenommen und im Vakuum eingeengt. Der 

5 Ruckstand wird in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran aufgenommen und unter Stickstoff zu einer Losung 
von 11,3 g (0,3 mol) Lithiumaluminiumhydrid in 300 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Dann wird 16 
Stunden unter Ruckfluflkuhlung gekocht. Nach dem Erkalten werden nacheinander 11,3 g Wasser in 34 ml 
Tetrahydrofuran, 11,3 ml 10 %ige Natronlauge und 34 ml Wasser zugetropft. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und der Ruckstand destilliert. 

w Ausbeute: 2,2 g, Gehalt: 92 % (gaschromatographisch bestimmt) 
Siedepunkt: 70° /0,2 mbar 

Beispiel C 

75 7'Methyl-4-methylamino-1 > 3,3a > 4 t 7,7a-hexahydro-isoindol 
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In Analogie zu Beispiel A, Methode I werden 21,9 g (0,12 mol) 1-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-1,3- 
pentadien mit 20,3 g (0,12 mol) N-Trimethylsilyl-maleinimid umgesetzt und anschlie/tend mit 15,2 g (0,4 
mol) Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Das Rohprodukt wird aus Tetrahydrofuran umkristallisiert. 
30 Ausbeute: 6,2 g, Schmelzpunkt: 106- 108° C. 

Beispiel D 

5-Brom-1-cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydrO"4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

35 



Br O 
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OOH 



45 

a) 2-Brom-3,4,5,6-tetrafluor-benzoylchlorid 

365 g (1,33 mol) 2-Brom-3,4,5,6-tetrafluorbenzoesaure [Tetrahedron 23, 4719 (1967)] werden in 2 I 
Thionylchlorid eingetragen und die Mischung 11 Stunden bis zum Aufhoren der Gasentwicklung unter 
50 Ruckflufl erhitzt. UberschQssiges Thionylchlorid wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand destil- 
liert. 

Ausbeute: 330 g (85 % der Theorie) 
Siedepunkt: 81 - 85 * C/3-5 mbar 

b) (2-Brom-3,4,5,6-tetrafluor-benzoyl)-malonsaurediethylester 

55 Man legt 15,9 g (0,167 mol) Magnesiumchlorid in 150 ml wasserfreiem Acetonitril (uber Zeolith 
getrocknet) vor und laflt unter Kuhlung 26,9 g (0,167 mol) Malonsaurediethylester zutropfen. Man kiihlt 
auf 0* C, tropft 46 ml (33,7 g = 0,33 mol) Triethylamin zu und ruhrt 30 Minuten nach. Anschlie/tend 
werden 48,9 g (0,168 mol) 2-Brom-3,4,5,6-tetrafluorbenzoylchlorid zugetropft, noch 1 Stunde bei 0* C 
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nachgeruhrt und die Mischung uber Nacht auf Raumtemperatur gebracht. Man versetzt mit 100 ml 5n- 
Salzsaure, extrahiert dreimal mit Methylenchlorid, trocknet mit Na2S0 4 und engt im Vakuum ein. 
Rohausbeute: 62,7 g 

c) (2-Brom-3,4,5,6-tetrafIuor-benzoyl)-essigsaureethylester 

60 g rohen (2-Brom-3,4,5,6-tetrafluor-benzoyI)-malonsaurediethylester tragt man in 150 ml Wasser ein, 
versetzt mit 0,6 g 4-Toluolsulfonsaure und erhitzt 6 Stunden unter RQckfluB. Man extrahiert mit 
Methylenchlorid, wascht mit Wasser, trocknet mit Na2S0 4 und engt ein. 
Rohausbeute: 46 g 

Siedepunkt (Probedestillation im Kugelrohr): 150 - 160* C (Ofen)/3 mbar; 

Massenspektrum: m /e 342 (M + ), 297 (M^OCaHs), 263 (M*-Br), 257, 255 (M'-C^CC^Hb), 235 (263- 
28). 

d) 2-(2-Brom-3,4,5,6-tetrafluor-benzoyl)-3-ethoxyacrylsaureethylester 

Man tragt 45 g rohen (2-Brom-3,4,5,6-tetrafluor-benzoyl)-essigsaureethylester in 32,2 g (0,31 mol) 
Essigsaureanhydrid und 28,4 g (0,19 mol) Orthoameisensauretriethylester ein und erhitzt 2 Stunden 
unter RQckfluB. UberschGssiges Reagens wird zunachst im Vakuum, anschlieflend im Hochvakuum (Bad 
bis 120- 130° C) abgezogen und das Rohprodukt zur nachsten Stufe umgesetzt. 
Rohausbeute: 50,7 g 

e) 2-(2-Brom-3,4,5,6-tetrafluor-benzoyl)-3-cyclopropylamino-acrylsaureethylester 

50,7 g rohes Produkt aus Stufe d) werden in 90 ml Ethanol unter EiskQhlung mit 8,6 g (0,15 mol) 
Cyclopropylamin tropfenweise versetzt, die Mischung bei Raumtemperatur nachgeruhrt, Uber Nacht 
stehengelassen, nochmal gut gekOhlt, das Kristallisat abgesaugt, mit kaltem Ethanol gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 29 g (42 % uber 4 Stufen) 
Schmelzpunkt: 103- 105° C (aus Ethanol) 

f) 5-Brom-1-cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethylester 

28 g (68 mmol) 2-(2-Brom-3,4,5,6-tetrafluor-benzoyl)-3-cyclopropylamino-acrylsaureethylester werden in 
88 ml DMF mit 6,9 g (164 mmol) Natriumfluorid 6 Stunden unter Ruckflufl erhitzt. Die Mischung wird 
nach dem AbkQhlen in Wasser eingegossen, der ausgefallene Niederschlag (rot) abgesaugt, mit viel 
Wasser gewaschen und bei 80° C im Umluftschrank getrocknet. 
Rohausbeute: 27,3 g 

Schmelzpunkt:150 - 175° C; nach Umkristallisation aus Glykolmonomethylether: Schmelzpunkt: 187 - 
191° C 

g) 5-Brom-1 -cyclopropyl-6,7,8-trif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

26,7 g (68 mmol) roher 5-Brom-1-cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureeth- 
ylester werden in eine Mischung aus 165 ml Essigsaure, 110 ml Wasser und 18 ml konzentrierter 
Schwefelsaure eingetragen und 2 Stunden unter Ruckflui3 erhitzt. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wird 
auf Eiswasser gegossen, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit viel Wasser nachgewaschen und 
im Umluftschrank bei 80° C getrocknet. 
Ausbeute: 19,7 g (80 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 208-210° C (unter Zersetzung); 
nach Umkristallisation aus Glykolmonomethylether: 
Schmelzpunkt: 212-214° C (unter Zersetzung) 

1 H-NMR (DMSO): 8,73 s (1H an C-2), 4,16 m (1H, Cyclopropyl), 1,2 m (4H, Cyclopropyl) [ppm]. 
Massenspektrum: m /e 361 (M + ), 343 (M*-H 2 0), 317 (M-CO2), 41 (100 %, C3H5). 

Beispiel E 

5-Brom-1-(2,4-difluorphenyl)-6,7 l 8>trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
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Analog Beispiel De, Df und Dg erhalt man mit 2,4-Diffuoranilin: 

a) 2-(2-Brom-2 l 3,4,5-tetrafluor-ben2oyl)-3-(2>difluorphenylamino)-acrylsaureethylester, Schmelzpunkt: 
116 - 117* C, 

b) 5-Brom-1-(2,4-difluorphenyl)-67£^ 
Schmelzpunkt: 190- 192* C (unter Zersetzung) 

c) 5-Brom-1 -(2,4-difluorphenyl)-6,7,8-trifluoM ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 237 
- 240* C (unter Zersetzung), 

Massenspektrum: m /e 433 (M + ), 389 (100 %, M + -C0 2 ). 
Beispiel F 

S.S-Dichlor-l-cyclopropyl-SJ-difluor-l^-dihydro^oxo-S-chinolincarbonsaure 



CI O 




:ooh 



a) 3-Chlor-2,4,5-trifluor-6-nitrobenzoesaure 

210,5 g (1 mol) 3-Chlor-2,4,5-trifluorbenzoesaure (DE 3 420 796) werden in 1 000 ml konzentrierter 
SchwefelsSure vorgelegt und auf 40* C erwarmt. Dazu tropft man 189 g (3 mol) wasserfreie Salpeter- 
saure, wobei die Innentemperatur zwischen 35 und 45' C gehalten wird. Nach vollstandiger Zugabe wird 
noch weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wird auf 2 kg Eis gegeben. Der 
ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen und uber KOH im Exsikkator 
getrocknet. 

Ausbeute: 157,5 g (62 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 160- 162° C (aus Chlorbenzol) 

b) 2-Amino-5-ch!or-3,4,6-trifluorbenzoesaure 

63,9 g (0,25 mol) 3-Chlor-2,4,5-trifluor-6-nitrobenzoesaure und 15 g Raney-Nickel werden in 450 ml 
Ethanol suspendiert. Bei 10 - 15* C und einem Wasserstoffdruck von 5 - 10 bar wird bis zum Ende der 
Wasserstoffaufnahme hydriert. Die rohe Reaktionsmischung wird auf 1 I Wasser gegeben. Durch Zugabe 
von 10 %iger Natronlauge wird die ausgefallene Carbonsaure in Losung gebracht. Nach Absaugen des 
Katalysators wird durch Zugabe von halbkonzentrierter Salzsaure ein pH-Wert von 2 - 3 eingestellt. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und uber KOH im Exsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 51 ,8 g (92 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 183- 185* C 

c) 2,5-Dichlor-3,4,6-trifluorbenzoesaure 
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45,1 g (0,2 mol) 2-Aminch5-chlor-3,4,6-trifluorbenzoesaure werden in 300 ml wasserfreier Essigsaure 
vorgelegt. Bei einer Innentemperatur von 25 - 30 * C werden 27,9 g (0,22 mol) Nitrosylschwefelsaure in 
150 ml konzentrierter Schwefelsaure gelost zugetropft. Anschlie/tend wird 1 Stunde bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Zur Entfernung des NitritUberschusses wird bis zum Ende der Stickstoffentwicklung eine bei 

s Raumtemperatur gesattigte Losung von Amidosulfonsaure zugetropft. 

10 g (0,1 mol) Kupfer(l)chlorid werden in 300 ml halbkonzentrierter Salzsaure vorgelegt. Dazu tropft man 
bei einer Innentemperatur von 10 - 15* C die wie voranstehend beschrieben hergestellte Losung des 
Diazoniumsalzes. Anschlie/tend wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die ausgefallenen 
Kristalle werden mit Wasser gewaschen und uber KOH im Exsikkator getrocknet. 

10 Ausbeute: 26,8 g (55 % der Theorle) 
Schmelzpunkt: 119- 120 • C 

d) 2,5-Dichlor-3,4,6-trifluorbenzoylchlorid 

160 ml Thionylchlorid werden bei Raumtemperatur vorgelegt. Dazu werden unter RUhren 36,8 g (0,15 
mol) 2,5-Dichlor-3,4,6-trifluorbenzoesaure portionsweise zugegeben. Nach Zugabe von 0,5 ml DMF wird 
75 langsam auf 80 - 90' C erhitzt und 5 Stunden bei dieser Temperatur gerUhrt. Anschlie/tend wird 
eingeengt und im Hochvakuum destilliert. 
Ausbeute: 31 ,6 g (80 % der Theorie) 
Siedepunkt: 65° C/1,4mbar 

e) (2,5-Dichlor-3,4,6-trifluorbenzoyl)-essigsaureethylester 

20 30,6 g (0,15 mol) Malonsaure-ethyl-trimethylsilylester werden in 100 ml Diethylether vorgelegt. Bei -78* 
C werden 60 ml einer 2,5 m Losung von n-Butyllithium (0,15 mol) zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe 
wird noch 10 Minuten bei dieser Temperatur gerOhrt. Anschlie/tend tropft man 26,4 g (0,1 mol) 2,5- 
Dichlor-3,4,6-trifluorbenzoylchlorid in 100 ml Dimethoxyethan gelost zu. 

Nach vollstandiger Zugabe Ia0t man auf Raumtemperatur kommen und rUhrt 20 Stunden bei dieser 
25 Temperatur. Anschlie/tend werden 100 ml Wasser zugetropft, die organische Phase wird abgetrennt, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RUckstand wird in 200 ml Petrolether aufgenommen und 
abgesaugt. Der abgesaugte Feststoff wird verworfen. Das Filtrat wird eingeengt und im Hochvakuum 
destilliert. 

Ausbeute: 21 ,3 g (68 % der Theorie) 
30 Siedepunkt: 115-120' C/0,8 mbar 

f) 2-(2,5-Dichlor-3,4,6-trifluorbenzoyl)-3-ethoxyacrylsaureethylester 

Eine Mischung aus 31,5 g (0,1 mol) (2,5-Dichlor-3,4,6-trifluorbenzoyl)-essigsaureethylester, 22,2 g (0,15 
mol) OrthoameisensSuretriethylester und 25,5 g (0,25 mol) Essigsaureanhydrid wird 2 Stunden zum 
RiickflujS erhitzt (150° C Heizbadtemperatur). Leichtsiedende Bestandteile werden zunachst im Wasser- 
35 strahlvakuum, anschlie/tend im Hochvakuum bis zu einer Sumpftemperatur von 130* C abdestilliert. Der 
Ruckstand wird als Rohprodukt weiterverwendet. 
Ausbeute: 34,7 g (94 % der Theorie) 

g) 2-(2,5-Dichlor-3,4,6-trifluorbenzoyi)-3-cyclopropylaminoacrylsaureethylester 

37,1 g (0,1 mol) 2-(2,5-Dichlor-3,4,6-trifluorbenzoyl)-3-ethoxy-acrylsaureethylester werden in 100 ml 
40 Ethanol vorgelegt. Dazu tropft man 6,8 g (0,12 mol) Cyclopropylamin in 10 ml Ethanol gelost zu. 

Anschlie/tend wird 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit 

Petrolether gewaschen und an der Luft getrocknet. 

Ausbeute: 30,6 g (80 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 113-115° C 
45 h) 5,8-Dichlor-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethylester 

19,1 g (0,05 mol) 2-(2,5-Dichlor-3,4,6-trifluorbenzoyl)-3-cyclopropylamino-acrylsaureethylester werden 

zusammen mit 4,2 g (0,1 mol) Natriumfluorid in 100 ml N-Methyl-2-pyrrolidon 5 Stunden auf 160 - 170' 

C erhitzt. Nach AbkUhlung wird der Ansatz auf 200 ml Wasser gegeben. Der ausgefallene Feststoff wird 

abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 80" C im Trockenschrank getrocknet. 
so Ausbeute: 17,0 g (94 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 185- 186° C 

i) 5,8-Dichlor-1 -cyclopropyl-6,7-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

18,1 g (0,05 mol) S.S-Dichlor-l-cyclopropyl-ej-difluor-l^-dihydro^oxo-S-chinolincarbonsaureethylester 
werden in einer Mischung aus 360 ml Essigsaure, 300 ml Wasser und 40 ml konzentrierter Schwefelsau- 
55 re 2,5 Stunden bei 80° C gerOhrt. Nach AbkUhlung werden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und bei 80° C im Trockenschrank getrocknet. 
Ausbeute: 1 5,7 g (94 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 219 - 220° C 
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'H-NMR (CDCI 3 ): 8,91 (s, 1H, C2), 4,35 (m, 1H, Cyclopropyl-CH), 1,35 und 1,0 ppm (2m, je 2H, 
Cydopropyl-CH 2 ). 

Beispiel G 

5 t 8-Dichlor-1-(2,4-difluorpte^ 



10 



15 



40 




20 

Analog Beispiel Fg, Fh und Fi erhalt man mit 2,4-Difluoranilin: 
a) 2-(2,5-Dichlor-3,4,6-trifluorbenzoyl)-3-(2 f 4-difluorphenylamino)-acf7lsaureethyles^^ 

Schmelzpunkt: 103 - 104* C 
25 b) 5,8-Dichlor-1 -(2,4-difluorphenyl)-6,7-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethylester 

Schmelzpunkt: 220 - 221 ' C 

c) 5,8-Dichlor-1-(2,4-difluorphenyl)-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
Schmelzpunkt: 223 -224' C 

30 Beispiel H 

y-lsopropyl^methylamino-l^^a^.yja-hexahydroisoindol 



35 




HNCH, 



45 50 g (0,24 mol) 1-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-5-methyl-1,3-hexadien werden zusammen mit 23 g 
(0,24 mol) Maleinimid in 75 ml Ethanol und 75 ml Wasser 24 Stunden unter Ruckflufl geruhrt Nach dem 
Abkuhlen saugt man den Feststoff ab, wascht mit Wasser nach und erhalt nach dem Trocknen 56,3 g (76 
% der Theorie) eines Feststoffes mit dem Schmelzpunkt 192-1 95 °C. 15 g (0,049 mol) werden zusammen 
mit 11 g (0,29 mol) Lithiumaluminiumhydrid in 300 ml Tetrahydrofuran 10 Stunden unter RUckfluB geruhrt. 

50 Nach dem AbkUhlen wird mit 10 ml Wasser, 10 ml 10 proz. Natronlauge und zuletzt 30 ml Wasser 
hydrolysiert. Man saugt von Niederschlag ab, wascht mit Tetrahydrofuran nach, und engt die vereinigten 
Filtrate zur Trockne ein. Es werden 8,7 g eines Feststoffes erhalten, der durch Kristallisation (Petrolether- 
Essigsaureethylester = 1 :5) gereinigt wird. 
Ausbeute: 43,5 g (51 % der Theorie), 

55 Schmelzpunkt: 76-81 • C. 



Beispiel I 
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4-Amino-7-isopropyl-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol 



5 




NH 2 



Die Darstellung erfolgt analog Beispiel B. 
75 1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): B = 0,95 (6H); 2,3-2,7 (m, 7H); 5,75 (2H). 
MS: m/e (% rel. Int.): 180 [M + ](7); 163 (45); 120 (100); 67 (100). 

Beispiel J 

20 4-Hydroxymethyl-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol 



25 




OH 



25 g (0,22 mol) 2,4-Pentadiencarbonsauremethylester werden in 100 ml Dioxan mit 20 g (0,21 mol) 
Maleinsaureimid 40 Stunden unter RuckfluB geruhrt. Das nach dem Einengen erhaltene 6l (51 g) wird in 
350 ml Tetrahydrofuran mit 20 g (0,52 mo!) Lithiumaluminiumhydrid 16 Stunden unter Ruckflul3 geruhrt. 
Nach dem Abkuhlen wird mit 63 ml Wasser, 63 ml 10 proz. Natronlauge und zuletzt 60 ml Wasser 
35 hydrolysiert, vom Niederschlag abgesaugt und dieser noch mehrmals mit Tetrahydrofuran nachgewaschen. 
Die vereinigten Filtrate werden eingeengt und im Hochvakuum destilliert. 
Ausbeute: 10 g (30 % der Theorie) 
Siedepunkt: 96-1 15° C / 0,07 mbar. 

40 Beispiel K 

4-Methylaminomethyl-1,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol 




a) 1 -tert.-Butyloxycarbonylamino-2,4-pentadien 

Durch Umsetzung von 1-Amino-2,4-pentadien (P.A. Grieco et al„ Tetrahedron 42, 2847 [1986]) mit 
55 Ditert.-butylcarbonat in Dioxan bei Raumtemperatur wahrend 12 Stunden bei pH 8-10 erhalt man 1-tert.- 
Butyloxycarbonylamino-2,4-pentadien als helles 6l in quantitativer Ausbeute. 

^-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 = 1,45 (9H), 3,78 (2H); 4,65 (br., 1H); 5,05-5,21 (m, 2H); 5.60-5,75 (m, 1H); 
6.08-6.42 ppm (m, 2H). 
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b) 4-tert-Butyloxycarbonylaminomethyl-1 ,3-dioxo-1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol 

30 g (0,16 mol) 1-tert-Butyloxycarbonylamino-2,4-pentadien werden zusammen mit 16 g (0,16 mol) 
Maleinimid in 120 ml Dioxan 12 Stunden bei Ruckflufi geruhrt. Nach dem Abkuhlen engt man zur Halfte 
ein und saugt den Feststoff ab. 
s Ausbeute: 35,3 g (76 %) 

Schmelzpunkt: 197,5-198,5* C. 

c) 4-MethylaminomethyM ,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol 

Man reduziert ^tert.-Butyloxycarbonylaminomethyl-I.S-dioxo-I.S.Sa^y^a-hexahydroisoindol mit Uthiu- 
maluminiumhydrid analog wie in Beispiel A, Methode lib beschrieben: gelbes 01. 
w Siedepunkt = 78* C/0,05 mbar. 

Beispiel L 

^Aminomethyl-l^^a^JJa-hexahydro-isoindol 

;5 



20 




NH 2 



25 Man setzt 4-tert.-Butyloxycarbonylaminomethyl-1,3-dioxo-1,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol analog wie in 
Beispiel B beschrieben ein. 
Siedepunkt = 135-140° C/0,1 mbar. 

Beispiel M 

30 

6"Methyl-4-methylamino-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol 



35 




H 3 C 

40 



a) 4-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-1 ,3-dioxo-6-methyl-1 l 3,3a,4,7 l 7a-hexahydro-iso-indol 
Entsprechend Beispiel A/Methode lla setzt man mit 1-tert.-Butyloxycarbonylamino-3-methyl-1,3-butadien 

45 in Dioxan urn. 

Schmelzpunkt: 135 w C 

b) 6-Methyl-4-methylamino-1 ^.Sa^JJa-hexahydro-isoindol 

In Analogie zu Beispiel B werden 5,6 g (20 mmol) des Produkts aus Beispiel Ma) mit 2,2 g (60 mmol) 
Lithiumaluminiumhydrid in 60 ml Tetrahydrofuran 15 Stunden unter RUckflu/3 erhitzt. Bei der destillativen 
so Aufarbeitung werden 1,2 g des Produkts vom Siedepunkt 68-71 0 C/0,2-0,3 mbar erhalten. 

Beispiel N 

4-Amino-7-methyl-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol 

55 
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CH 3 



a) 4-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-1 ,3-dioxo-7-methyl-1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol 
Entsprechend Beispiel A/Methode Ha setzt man mit 1 -tert.-Butyloxycarbonylamino-1 ,3-pentadien ein und 
kristallisiert das Reaktionsprodukt aus Dioxan urn. 

Ausbeute: 79 % 
Schmelzpunkt: 208-211 6 C 

b) 4-Amino-7-methyl-1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol 

Entsprechend Beispiel B setzt man das Produkt aus Beispiel Na) ein und erhalt das freie Amin als 6l 
vom Siedepunkt 83-92° C/0,1 mbar, das beim Stehen kristallisiert. 
Gehalt: 90 %ig (nach Gaschromatogramm) 

Beispiel 0 



4-Amino-7-cyclopropyl-1,3,3a,4,7 l 7a-hexahydro-isoindol 



a) 4-(tert.-Butoxycarbonylamino)-7-cyclopropyl-1 ,3-dioxo-1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol 
1-tert.-Butoxycarbonylamino-4-cyclopropyl-1,3-butadien (hergestellt analog der in J Org. Chem. 43, 2164 
[1978] beschriebenen Methode; IR (CCU): 330, 1720, 1605 cm" 1 ) wird analog Beispiel A/Methoce II 
umgesetzt. 

Schmelzpunkt: 195,5-196,5° C. 

b) 4-Amino-7-cyclopropyl-1 ,3,3a,4,7,7a-hexyhydro-isoindol 

Das Produkt aus Beispiel Oa wird analog Beispiel B mit Lithiumaluminiumhydrid zu einem viscosen 6l 
umgesetzt. 

FAB-MS (Glycerin/DMSO): m/e 179 ([M + H] + ). 
Herstellung der Wirkstoffe: 




N-H 



Beispiel 1 



CH 3 -NH 




OOH 
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Eine Mischung von 1.42 g (5 mmol) 1-Cyclopropyl^7,8-trifluorO,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
in 10 ml Acetonitril und 5 ml Dimethylformamid mit 560 mg (5 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan, 0,84 g 
(5,5 mmol) 4-MethylamincM,3,3a,4 1 7,7a-hexahydro-isoindol wird 1 Stunde unter Ruckflu/3 erhitzt. Die Mi- 
schung wird eingeengt, der Ruckstand mit 60 ml Wasser verrUhrt (pH 6-7), der ausgefallene Niederschlag 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 90* C im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 1,61 g (86,3 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1 l 4-dihydro-7-(4-methylamino-1,3,3a,4,7,7a- 
hexahydro-isoindol-2-yI)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
Schmelzpunkt: 233 - 235* C (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 
Analog Beispiel 1 werden hergestellt: 




OOH 
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213-217 (aus DMF) 
139-143 (aus GME) 
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CH 3 
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C 2 H 5~ 


CF 


H 


222-224 (aus GME) 



Beispiel 9 

A. 1,5 g (5 mmol) 8-Chlor-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in 
einer Mischung aus 15 ml Acetonitril und 7,5 ml Dimethylformamid mit 1,2 g (5,3 mmol) 4-Methylamino- 
1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol-Dihydrochlorid und 1,65 g (15 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 1 
Stunde unter RuckfluB erhitzt. Die Suspension wird eingeengt, der Ruckstand mit Wasser verruhrt, der 
ungeloste Ruckstand abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 100' C getrocknet. 

Ausbeute: 1,98 g (92 % der Theorie) 8-Chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-methylamino- 

I.S.Sa^JJa-hexahydro-isoindol^-ylH-oxo-S-chinolincarbonsaure, 

Schmelzpunkt: ab 198* C (unter Zersetzung); identisch mit dem Produkt aus Beispiel 3. 

B. 8,0 g (18,5 mmol) des Produktes aus Stufe A werden in 50 ml Wasser suspendiert, mit 20 ml 1n- 
Salzsaure versetzt und das erhaltene Hydrochlorid isoliert und bei 80* C im Vakuum uber Kaliumhydro- 
xid getrocknet. Das Rohprodukt (5,9 g) wird aus Glykolmonomethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 4,4 g (51 % der Theorie) 8-Chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-methylamino- 

1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol-2-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid 

Schmelzpunkt: 248 - 253* C (unter Zersetzung) 

Beispiel 10 
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x HC1 



282 mg (1 mmol) 7-Chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4<Jihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbon wer- 
den in 3 ml Acetonitril mit 310 mg (2 mmol) 4-Methylamino-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Der ungeloste Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser und Acetonitril gewaschen 
und bei 120° C im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 0,4 g 1-Cyclopropyl-6-fluor-1 p 4-dihydro-7-(4- 
methylamino-I.S.Sa^JJa-hexahydro-isoindol-a-ylJ^oxo-l.a-naphthyridin-S-carbonsaure als Rohprodukt, 
das in 5 ml halbkonzentrierter Salzsaure in der Warme gelost wird. Das Hydrochlorid wird durch Zugabe 
von Ethanol ausgefallt, abgesaugt und bei 120* C im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 190 mg (44 % der Theorie) 1 -Cyclopropyl-e-fluor-l^-dthydro^^-methylamino-l ,3,33,4,7,73- 

hexahydro-isoindol-2-yl)-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure-Hydrochlorid 

Schmelzpunkt: 300 - 305 * C (unter Zersetzung) 

Beispiel 11 



O 




A. Methode I: 

1,9 g (5 mmol) 7-Chlor-1-(2,4-difluorphenyl)-6-fluor-1,4-di^^ 

ylester werden in 20 ml Acetonitril mit 560 mg (5 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 890 mg (5,3 
mmol) 90 %igem 4-Methylamino-1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol versetzt. Die Mischung wird 3 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt, anschlieflend im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit 80 ml Wasser 
verruhrt. Der ungeloste Ruckstand wird abgessugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1,6 g (64 % der Theorie) 1-(2,4-Difluorphenyl)-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-methylamino- 
I.S.Sa^JJa-hexahydro-isoindol^-ylH-oxo-I.S-naphthyridin-S-carbonsaureethylester, 
Schmelzpunkt: 173- 176° C (unter Zersetzung) 
Methode II: 

382 mg (1 mmol) 7-Chlor-1-(2,4-difluorphenyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure- 
ethylester werden in 1 ml Acetonitril und 1,5 ml Dimethylformamid mit 460 mg (3 mmol) 1,8- 
Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) und 240 mg (1,1 mmol) 4-Methylamino-1 ,3,33,4,7,7a- 
hexahydroisoindol-Dihydrochlorid versetzt und 1 Stunde bei Rsumtemperatur geruhrt. Man engt im 
Vakuum ein, versetzt mit 10 ml Wasser und saugt den ausgefallenen Niederschl3g ab. 
Ausbeute: 460 mg (92 % der Theorie) des Esters vom Schmelzpunkt 175-178° C (unter Zersetzung); 
identisch mit dem nach Methode I hergestellten Produkt. 
Massenspektrum: m /e 498 (M + ), 467 (M*-31), 416, 395, 370, 28. 

B. 0,47 g (0,9 mmol) des Produktes aus Stufe A werden in einer Mischung aus 4,7 ml Essigsaure und 
3,8 ml halbkonzentrierter SalzsSure 3 Stunden unter RUckfluB erhitzt. Die Mischung wird bis zur Trockne 
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eingeengt, der Ruckstand mit wenig Ethanol verruhrt, der ungeloste Niederschlag abgesaugt, mit Ethanol 
gewaschen und bei 80 * C im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 0,30 g (63 % der Theorie) 1-(2,4-Difluorphenyl)-6-fluor-1,4<lihydro-7-(4-methylamino- 
1,3,3a,477a-hexahydro-isoindol-2-yl^ 
5 Schmelzpunkt: 286 - 287° C (unter Zersetzung). 

Beispiel 12 




20 Analog Beispiel 1 wird mit 9J0-Difluor-2,3<lihydro-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-de][1,4]benzoxacin- 
6-carbonsaure zu 9-Ruor-2,3-dihydro-3-methyl-1 0-(4-methylamino-1 ,3 1 3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol-2-y l)-7- 
oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ,4]benzoxacin-6-carbonsaure vom Schmelzpunkt 207-21 2 • C (unter Zersetzung) 
umgesetzt. 

25 Beispiel 13 



O 



30 




:ooh 



Analog Beispiel 1 erhalt man mit 1,3,3a,4,7,7a-Hexahydro-isoindol [J.Org.Chem. 39, 319 (1974)] 1- 
Cyclopropyl-6,8-difluor-7-(1 .S^a^JJa-hexahydro-isoindol^-ylJ-l^-dihydro^-oxo-S-chinoioncarbonsaure 
vom Schmelzpunkt 269 - 272 • C (unter Zersetzung). 

Beispiel 14 




Analog Beispiel 13 erhalt man mit 1-Cyclopropyl-6,7-difluor"1,4*dihydro-8-methoxy-4-oxo-3-chinolincar- 
55 bonsaure 1 -Cyclopropyl-6-fluor-7-(1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol-2-y l)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure vom Schmelzpunkt 229 - 231 • C (unter Zersetzung). 

Analog Beispiel 1 erhalt man mit den Produkten aus den Beispielen D und E: 
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Br 0 



5 




OOH 



Beispiel 15 

(R 1 = Cyclopropyl): 5-Brom-1 -cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-7-(4-methylamino-1 ,3,3a,4,7,73- 
75 hexahydroisoindol-2-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
Schmelzpunkt: 208 - 21 1 ° C (unter Zersetzung). 

Beispiel 16 

20 (R* = 2,4-DifIuorphenyl): 5-Brom-1-(2,4-difluorphenyl)-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-7-(4-methylamino- 
I.S.Sa^JJs-hexahydro-isoindol^-ylH-oxo-S-chinolincsrbonsaure. 



O 



25 

NH 

30 




OOH 



Beispiel 17A: 


R 7 


= F 


Beispiel 17B: 


R 7 


= FxHCI 


Beispiel 18A: 


R 7 


= CI 


Beispiel 18B: 


R 7 


= ClxHCI 


Beispiel 19: 


R 7 


= H 



Beispiel 17 

40 

A. Analog Beispiel 1 setzt man mit 4-Amino-1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol zu 7-(4-Amino-1 ,3,33,4,7,73- 
hex3hydro-isoindol-2-yl)-1 -cyclopropyl-6,8-dif!uor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelz- 
punkt 256 -258* C (unter Zersetzung) urn. 

B. 1,4 g des Betains aus Stufe A werden in 50 ml halbkonzentrierter Salzsaure bei 40° C gelost, die 
45 gelbe Ldsung bei 70° C/15 mbar konzentriert, das Kristallisat abgesaugt, mit Ethanol gewsschen und 

getrocknet. 

Ausbeute: 1,3 g (85 % der Theorie) 7-(4-Amino-1,3,33,4,7,73-hex3hydro-isoindol-2-yl)-1-cyclopropyl-6,8- 

difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

Schmelzpunkt: 272 - 274* C (unter Zersetzung). 

50 

Beispiel 18 

A. 7-(4-Amino-1 ,3,3a,4,7,73-hexahydro-isoindol-2-yl)-8-chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chi- 
nolincarbonsaure 

55 Schmelzpunkt: 159- 162* C (unter Zersetzung). 

B. 7-(4-Amino-1 ,3,3a,4,7,73-hexahydro-isoindol-2-yl)-8-chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure-Hydrochlorid 

Schmelzpunkt: 241-247* C (unter Zersetzung) 
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Beispiel 19 

7-(4- Amino- 1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol-2-yl)-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure 
5 Schmelzpunkt: 247 - 249° C (unter Zersetzung) (aus Dimethylformamid). 

Beispiel 20 



15 




20 215 mg (0,5 mmol) des Produkts aus Beispiel 3 werden in einer Mischung aus 1,5 ml Dioxan/Wasser 
(2:1) und 1 ml 1n-Natronlauge gelost, mit 100 mg Essigsaureanhydrid versetzt und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur gelost. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute; 194 mg (82 % der Theorie) 7-(N-Acetyl-4-methylamino-1,3,3a P 4 l 7,7a-hexahydro- 
isoindol-2-yl)-8-chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

25 Schmelzpunkt: 217-218* C (unter Zersetzung) (aus Acetonitril). 

Beispiel 21 



30 



35 




OOH 



40 Man setzt analog Beispiel 20 mit Pyrokohlensaure-ditert-buty tester urn und erhalt 7-(N-tert- 
Butoxycarbonyl-4-methylamino-1,3,3a,4,7,7a-he^ 

dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt: 164- 166" C (unter Zersetzung). 



45 



50 




Beispiel 22: R 7 = H 
Beispiel 23: R 7 = F 
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Beispiel 24: R 7 = CI 
Beispiel 22 

5 1,7 g (5 mmol) 1-(2,4-Difluorphenyl)-67KJifl^^ werden in einer 

Mischung aus 20 ml Acetonitril und 10 ml Dimethylformamid mit 560 mg (5 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]- 
octan und 0,9 g (6 mmol) 4-Methylamino-1,3,3a I 4,7,7a-hexahydroisoindol versetzt und wahrend 5 Stunden 
bei 60 - 80* C geruhrt. Die Losung wird mit der doppelten Menge Wasser versetzt und mit 1 n-Salzsaure 
auf pH 7 - 8 eingestellt. Die Mischung bleibt 1 Tag im Kuhlschrank stehen, der ausgefallene Niederschlag 

70 wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen [Rohausbeute: 2 g, Schmelzpunkt: ab 235* C (unter Zersetzung)] 
und zur OberfUhrung ins Hydrochlorid in einer Mischung aus 2 ml halbkonzentrierter Salzsaure und 7 ml 
Wasser suspendiert. Man erwarmt auf etwa 30 - 40* C, kuhlt auf 0' C ab, saugt das Salz ab und trocknet 
im Exsikkator. 

Ausbeute: 1,4 g (55 % der Theorie) 1-(2,4-Difluorphenyl)-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-methylamino-1 ,3,3a,4,7,7a- 
75 hexahydro-isoindol-2-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid, 
Schmelzpunkt: ab 285* C (unter Zersetzung) 

Beispiel 23 

20 Analog Beispiel 22 erhalt man: 
1 -(2,4-Difluorphenyl)-6,8-dif luor-1 ^ 
chinolincarbonsaure-Hydrochlorid, 
Schmelzpunkt: ab 230* C (unter Zersetzung) 

25 Beispiel 24 

Analog Beispiel 22 erhalt man: 
8-ChloM -(2,4-dif luorphenyl)-6-f luor-1 ,4-dihydro-7-(4-methylamino-1 ,3,3a.4,7,7a-hexahydro-isoindol-2-yl)-4- 
oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid, 
30 Schmelzpunkt: ab 270* C (unter Zersetzung) 

Beispiel 25 




0,67 g (2 mmol) 5,8-Dichlor-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 0,44 g (4 
45 mmol) 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 0,34 g (2,2 mmol) 4-Methylamino-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol 

werden in einer Mischung aus 7 ml Acetonitril und 5 ml Dimethylformamid 2 Stunden bei 50* C geruhrt. 

Nach Abkuhlung werden 20 ml Wasser zugegeben und mit 10 %iger Salzsaure ein pH von 6 - 7 eingestellt. 

Nach Einengen im Vakuum wird der Ruckstand mit einer Mischung aus Methylenchlorid/Methanol/Wasser 

(2:4:1) aufgekocht. Nach AbkGhlung wird abgesaugt und im Hochvakuum bei 50* C getrocknet. 
50 Ausbeute: 0,59 g (63 % der Theorie) 5,8-Dichlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-methylamino- 

1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol-2-yl)-4'Oxo-3-chinolincarbonsaure 

Schmelzpunkt: 162- 164* C 

Analog Beispiel 1 erhalt man mit dem Produkt aus Beispiel H: 
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CH(CH 3 ) 2 



Beispiel 26 (R 7 = F) 

is 1 -Cyclopropyl-6,8-dif luor-1 ,4-dihydro-7-(7-isopropyl-4-methylamino-1 ,3,3a f 4,7,7a-hexahydro-isoinclol-2- 
yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 266-271 ° C (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethy- 
lether). 

Beispiel 27 (R 7 = CI) 

20 

8-Chlor-1-cyclopropyl-6-f luor-1 ,4-dihydro-7-(7-isopropyl-4-methylamino-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol- 
2-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 220-223 0 C (unter Zersetzung) (aus Dimethylforma- 
mid). 

Analog Beispiel 1 erhalt man mit dem Produkt aus Beispiel I: 

25 



30 




35 CH(CH 3 ) 2 



Beispiel 28 (X 2 = H, R 7 = F) 

40 

7-(4-Amino-7-isopropyl-1 ( 3,3a ( 4,7,7a-hexahydro-isoindol-2-yl)-1 -cyclopropyl-6,8-dif luor-1 ,4-dihydro-4- 
oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 209-21 1 * C (unter Zersetzung). 



Beispiel 29 (X 2 = CH 3i R 7 = H) 

7-(4-Amino-7-isopropyl-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol-2-yl)-1-cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-5-methyl- 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 274 bis 275* C (unter Zersetzung). MS: m/e 439 (M ) 
Analog Beispiel 1 erhalt man mit den Verbindungen aus den Beispielen J, K beziehungsweise L: 
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Beispiel 30 (R 4 = CH 2 -OH) 

1 -Cyclopropyl-6,8-dif luor-1 ,4-dihydro-7-(4-hydroxymethyl-1 A3aA77a-hexahydro-isoindol-2-yl)-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 254-255 * C (unter Zersetzung) (aus Dimethylformamid). 

Beispiel 31 (R 4 = CH 2 -NH-CH 3 ) 

1 -Cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-7-(4-methylaminomethyM ,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol-2-yl)-4- 
oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 242-244* C (unter Zersetzung). 

Beispiel 32 (R 4 = CH 2 -NH 2 ) 



7-(4-Aminomethyl-1 .S^a^^Ja-hexahydro-isoindol^-ylJ-l -cyclopropyl-6,8-dif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure. 
75 Analog Beispiel 1 erhalt man mit der Verbindung aus Beispiel M: 



20 




OOH 



25 



Beispiel 33 (R 7 = F) 
30 " 

1 -Cyclopropyl-6,8-dif luor-1 ,4-dihydro^ 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 223-224° C (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethyle- 
ther) 

35 Beispiel 34 (R 7 = CI) 

8-Chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(6-methyl-4-methylamino-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol-2- 
yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 198-200* C (unter Zersetzung) (aus 
Glykolmonomethylether/Dimethylformamid). 
40 Analog Beispiel 1 erhalt man mit der Verbindung aus Beispiel N: 



45 




CH 3 



Beispiel 35 (R 7 = F) 

55 



7-(4-Amino-7-methyl-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol-2-yl)-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1 l 4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 196 bis 198* C (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 
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Beispiel 36 (R 7 = CI) 

7-(4-Amino-7-methyl-1 ,3,3a^ 
oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 124 bis 129* C (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 

Beispiel 37 (R 7 = H) 

7-(4-Amino-7-methyl-1,3,3a,477a-hexahydro-isoindol-2-yl)-1^yclopropyl-6-fl 
chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 223 bis 225 • C (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 

Beispiel 38 




7-(4-Amino-7-cyclopropyl-1,3,3aA7;7a-hexahyd^ 
oxo-3-chinolincarbonsaure wird analog Beispiel 1 mit der Verbindung aus Beispiel 0 hergestellt. 
Schmelzpunkt; 236-237' C (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 

30 Beispiel 39 




45 7-(4-Amino-7-cyclopropyl-1 ,3,3aA77a-hexahydro-isoindol-2-yl)-8-chlor-1 -cyclopropy l-6-fluor-1 ,4- 

dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure wird analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 8-Ch lor- 1 -cyclopropy I- 
6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure mit der Verbindung aus Beispiel 0 hergestellt. 
Schmelzpunkt: 177-179° C (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether. 

so PatentansprUche 

1. Chinolon- und Naphthyridoncarbonsaure-Derivate der Formel (I) 



55 
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in welcher 

X 1 fur Halogen, 

X 2 fUr Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto, 
Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Arylthio, Halogen oder Methyl, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 
3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, Methylamino, 
Ethylamino, Dimethylamino, gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 fiir Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Amino, Methylamino oder Dimethy- 
lamino substituiertes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen Oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4- 
yl)-methyl, 

Z fUr einen Rest der Struktur 



R 4 




steht, worin 
R 4 fur Wasserstoff, Hydroxy, 




Hydroxy methyl oder 



-CH 2 "N^ 



steht, wobei 

R 3 Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Ci-C3-Alkyl, Alkoxycarbonyl mit 1 

bis 4 C-Atomen im Alkoxyteil oder Ci-C3-Acyl und 
R 6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
R 5 fUr Wasserstoff, Ci-C 3 -Alkyl oder Cyclopropyl, 
R 5 ' fur Wasserstoff oder Methyl und 
A fur N oder OR 7 steht, worin 

R 7 fur H, Halogen, Methyl, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
BrOcke der Struktur 
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-0-CH 2 -CH-CH 3 , 



-S-CH 2 -CH-CH 3 



Oder 



-CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 



bilden kann, 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Saureadditionssalze sowie Alkali-, 
Erdalkali-, Siiber- und Guanidiniumsalze. 

Verbindungen gemai3 Anspruch 1 der Formel (I), 

in welcher 

X 1 fUr Fluor, 

X 2 fUr Wasserstoff, Amino, Methylamino, Hydroxy, Methoxy, Fluor, Chlor, Brom oder Methyl, 
R 1 fUr Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Vinyl, Cycloalkyl mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen, 2- 

Fluorethyl, gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 
R 2 fUr Wasserstoff, gegebenenfalls durch Amino, Methylamino oder Dimethylamino substituiertes 

Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 
Z fUr einen Rest der Struktur 



steht, wobei 

R 3 Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Ci-C2-Alkyl, Alkoxycarbonyl mit 1 

bis 4 C-Atomen im Alkoxyteil oder Ci-C3-Acyl und 
R 6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
R 5 fUr Wasserstoff oder Methyl und 
A fur N oder C-R 7 steht, worin 

R 7 fur H, Fluor, Chlor, Brom, Methyl oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
BrGcke der Struktur 




steht, worin 

fur Wasserstoff, Hydroxy oder 



-N 




-0-CH 2 -CH-CH 3 , 
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bilden kann 

und deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate und Saureadditionssalze sowie Alkali-, 
Erdalkali-, Silber- und Guanjdiniumsal2e. 

3. Verbindungen gemafl Anspruch 1 der Formel (I), 

in welcher 

X 1 fur Fluor, 

X 2 fQr Wasserstoff, Amino, Fluor, Chlor oder Brom, 

R 1 fUr Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, gegebenenfalls durch 1 oder 2 

Fluoratome substituiertes Phenyl, 
R 2 fOr Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, 
Z fur einen Rest der Struktur 




steht, worin 
R 4 fQr Wasserstoff, Hydroxy oder 




steht, wobei 

R 3 Wasserstoff, Methyl, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkoxyteil oder Ci-C3-Acyl und 
R 6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
R 5 fOr Wasserstoff oder Methyl und 
A fur N oder C-R 7 steht, worin 

R 7 fQr H, Fluor, Chlor oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke der Struktur 

* 

-0-CH 2 -CH-CH 3 , 



bilden kann, 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Saureadditionssalze sowie Alkali-, Erdalkali-, 
Silber- und Guanidiniumsalze. 

4. 1 -Cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-7-(4-methyl-amino-1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol-2-yl)-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure. 

5. 8-Chlor-1 -cyclopropyl-6-f luor-1 ,4-dihydro-7-(4-methylamino-1 ,3,3a,4,7,7a-hexyhydro-isoindol-2-yl)-4-oxo- 
3-chinolincarbonsaure. 

6. 8-Chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-7-(7-methyl-4-methylamino-1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydroisoindol-2- 
yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 



41 



EP 0 520 240 A1 



7. 7-(4-Amino-1 ,3,3a,47,7a-hexahydro-isoindol-2-y |)-1 -cyc!opropyl-6,8-dif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure. 

8. 7-(4-Amino-1 ,3,3a A7,7a-hexahydro-isoindol-2-yl)-8-chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
5 chinolincarbonsaure. 

9. 7-(4-Amino-1 ,3,3a,4,7,7a-hexahydro-isoindol-2-yl)-1 -cyclopropyl-6-f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure. 

70 10. 5-Brom-1 -cyclopropyl-6,7,8-trif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chino!incarbonsaure. 

11. 5-Brom-1 -(2,4-difluorphenyl)-6,7,8-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

12. S.S-Dlchlor-l-cyclopropyl-e^-dlfluor^oxo-S-chinolincarbonsaure. 

75 

13. 5,8-Dichlor-1-(2,4-difluorphenyl)-6,7-dif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

14. Substituierte ^Amino-I.S.Sa^yja-hexahydroisoindole der Formel 



NHR 



25 




in der R und R' Wasserstoff Oder Methyl bedeuten. 

30 15. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gema/3 Anspruch 1 der Formel (I), dadurch gekennzeich- 
net, dafi man Verbindungen der Formel (II) 



35 



40 




in welcher 

45 

A, R\ R 2 , X 1 und X 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
X 3 fur Halogen, insbesondere Fluor oder Chlor steht, 

mit Verbindungen der Formel (III) 

50 Z-H (III) 

in welcher 

Z die oben angegebene Bedeutung hat, 
gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt. 

55 

16. Arzneimittel enthaltend Verbindungen gema/3 Anspruchen 1 bis 9. 

17. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruchen 1 bis 9 bei der Herstellung von Arzneimitteln. 
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